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Impacts of surface micro-topography on cellular biological responses
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Microgravity，Center of Biomechanics and Bioengineering，Institute of Mechanics，Chinese Academy of Sci-
ences，Beijing 100190，China)
Abstract: Culturing cells on planar substrate in vitro is a conventional cell biology method． However，each type of
physiological tissues has its specific three-dimensional micro-structure，which provides various micro-environment
to regulate such biological processes as cell proliferation and differentiation． To date，a growing body of research
on the impacts of substrate micro-topography on cellular responses has been documented in the literature． It is
found that micro-topographical substrate can manipulate cell spreading，migrating，orientating，cytoskeleton re-
modeling，and stem cell differentiation，which are crucial to ex vivo tissue construction and surface modification of
medical implanting materials． The recent advance abont effects of substrate micro-topography on cellular respon-
ses and the underlying mechanisms of mechano-biological coupling is discussed in this review．


























































3． 1． 1 对细胞铺展行为的影响 细胞接触导向







大于 70 ～ 80 nm 时，细胞才会有取向一致性现象发
生［1］。在不同深度 /宽度的亚微米级别沟槽基底
( 聚苯乙烯) 上，人肌肉成纤维细胞瘤细胞( C2C12 )
在较宽沟槽上( 900 nm) 取向一致性会减弱，而在较
深沟槽内( 550 nm) 取向性呈现增强的趋势，且沟槽
的深度占据着主导作用［8］。在微米尺度的沟槽基
底( 三亚甲基碳酸酯 PLLA-TMC; 宽度 5 ～ 100 μm，
深度 0． 5 ～ 5 μm) 上，C2C12 细胞的取向一致性也呈
随沟槽深度增加而增加、随沟槽宽度增加而降低的
趋势［11］。细胞核受沟槽基 底 的 影 响 也 有 类 似 现
象［7］。沟槽宽度对于细胞接触导向影响的临界点
仍存在争议，或与基底材料和细胞种类都有关系。
图 1 人角膜上皮细胞在沟槽基底( a) 和平面基底( b) 上铺展的差
异形态［3］
Fig． 1 Different spreading shape of human corneal epithelia cells on
grooved ( a) and planar ( b) substrates
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沟槽基底还可影响细胞的迁移行为。在多聚氨
酯丙烯酸 酯 ( PUA ) 基 底 ( 槽 宽 1 ～ 9． 1 μm，嵴 宽
1 μm，深 100 nm) 上，成纤维细胞沿沟槽方向的迁移
速度在槽宽为 6． 3 μm 左右时最快［12］。在微米尺度








3． 1． 2 对细胞增殖的影响 沟槽基底是否影响细
胞增殖尚存在争论。在沟槽基底( 3-羟基丁酸与 3-
羟基 己 酸 共 聚 酯，PHBHHx; 沟 槽 宽 度 10 μm，深
10 μm) 上，鼠骨髓间充质干细胞( rMSCS) 的凋亡水
平降低［13］，人骨髓间充质干细胞( hMSCs) 在沟槽基
底( 聚氨酯，NOA81 polyurethane; 沟嵴宽度 0． 4 ～
4． 0 μm，深 300 nm) 上增殖则受到抑制［10］，但均无
显著性差异。在圆弧形沟槽基底 ( PDMS; 沟槽宽
45 μm，嵴宽 5 μm，深 11 μm) 上，与在平面基底上相
比，结缔组织祖细胞( CTPs) 的增殖没有明显的变
化［14］。本课题组研究发现，微米尺度的沟槽基底
( PDMS; 沟槽宽 10 μm，嵴宽 5 μm，深 5 μm) 对 rM-




3． 1． 3 对细胞分化的影响 沟槽基底是否调控干
细胞分化在工程化组织构建等方面具有重要的科学
和应用意义。hMSCs 在沟槽基底( NOA81 polyure-
thane; 沟嵴宽 0． 4 ～ 4． 0 μm，深 300 nm) 上，Runx2、
BGLAP 等骨向分化的指标升高，400 nm 宽的沟槽基
底上钙沉积显著升高［10］。在亚微米尺度沟槽基底
( 聚苯乙烯; 宽 450、900 nm，深 100、350、550 nm) 上，
C2C12 细胞向肌小管分化加强，并且深度比沟槽宽
度的影响更大［8］。C2C12 细胞在微米尺度的沟槽
基底( 三亚甲基碳酸酯 PLLA-TMC; 宽 5 ～ 100 μm，






3． 1． 4 对细胞骨架重组的影响 沟槽基底通过细
胞骨架重组改变细胞的形态和铺展。人角膜上皮细
胞( SV40 HCEC) 的细胞骨架沿着沟槽( 硅板; 沟嵴
宽 0． 2 ～ 2． 0 μm，深 400 nm) 方向延伸，细胞骨架簇
( cytoskeleton bundles) 更加倾向于在嵴上形成，微米
级的沟槽上比纳米级沟槽基底上细胞骨架簇更大、
更加明显［15］。PC12 细胞在沟槽基底( 环烯烃共聚
物，COC; 沟槽宽 500 nm，深 250 nm) 上，与沟槽方向
一致的细胞黏着斑蛋白( Fas) 比较稳定而且尺寸较
大，所占细胞面积的比例也较大，表明沟槽基底促进
了细胞 Fas 的成熟［16］。hMSCs 在沟槽基底( PDMS
以及聚苯乙烯; 沟槽宽 350 ～ 500 nm，深 350 nm) 上，





3． 2． 1 对细胞铺展行为的影响 在圆形微柱阵列
基底( 聚苯乙烯; 高 0． 15 ～ 1． 0 μm、直径 80 nm、间
距 10 nm) 上，发现人成纤维细胞的铺展面积小于平
面基底上的铺展面积［18］。成纤维细胞 3T3 在微米
尺度 的 圆 形 微 柱 阵 列 基 底 ( PDMS; 微 柱 高 2 ～






胶; 间 隔 1 /2 /5 /10 /15 /20 μm，边 长 3 /5 /10 /15 /






3． 2． 2 对细胞增殖和分化的影响 在纳米以及微
米尺度圆形微柱阵列基底( 硅底板表面镀金; 直径
分别为 20 nm 和 2 μm、高 2． 5 μm) 上生长的 rMSCs，
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以纳米尺度结构( 直径为 20 nm) 基底上的增殖率最
好［21］。CTP 细胞在微米尺度微柱结构基底( PDMS;
















3． 3． 1 微孔类型基底 微孔阵列基底对于细胞的
铺展、分化、骨架重排均有不同程度的影响。微孔基
底( 聚已酸内酯 PCL; 直径 25 μm，间距 25 μm，深
5 μm) 与平面基底相比可以促进视网膜祖细胞的黏
附以及向视杆细胞方向的分化［26］。在不同尺寸的
方形微孔基底 ( PDMS; 间隔 2 μm，微孔边长 1 ～
8 μm，深 1 μm) 上，rMSC 随着微孔边长增大而不易
于铺展，边长 8 μm 基底上细胞呈现球状，同时嵴上





FAK［28］。结肠腺癌细胞( Caco-2 ) 在微孔结构基底
( PDMS; 直 径 50、100、500 μm，间 隔 50 μm，深
120 μm) 上接种时都位于孔内，小直径( 50 μm) 的
微孔内细胞不易于铺展，而且孔内贴附的细胞倾向
于向靠近壁面的方向延伸［29］。在纳米尺度深度的
微孔阵列基底 ( 聚 甲 基 丙 烯 酸 甲 酯，PMMA; 直 径









































talin、vinculin、黏着斑激酶 FAK 等) 、微丝的重组( 由
于黏着斑组装引起的) 、微丝收缩力的变化等环节
( 见图 2( a) ) 。在这一过程中涉及整合素从内向外
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( inside-out) 与 从 外 向 内 ( outside-in ) 信 号 调 控、
RhoA-ROCK 通 路 的 FAK 磷 酸 化、II 型 肌 凝 蛋 白
( myosin II) 的表达改变等［28］( 见图 2( b) ) 。细胞骨
架中的微丝通过 Nesprin 与细胞核相互联系，而 Ne-





( c) ) 。关于这一机制的研究未知因素尚多。
图 2 基底拓扑结构的力学传导过程
Fig． 3 Cascade of mechanical transduction in response to micro-topological substrate ( a) Schematic of mechanical transduction，( b) Sensing of
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